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OBJECTIVE:   Endometrial cancer  is the second most common gynaecological cancer  in South Africa.    It 
typically arises in the sixth and seventh decades of life.  However, an increasing number of premenopausal 






histologically  confirmed  endometrial  carcinoma.    Each  case was matched  to  two  randomly  selected 
control cases of histologically proven endometrial cancer patients aged more than 55 years old.  It was 
conducted at Tygerberg Hospital,  the  largest  tertiary hospital  in  the Western Cape Province of South 
Africa.  We examined patient folders from the Department of Gynaecologic Oncology from 2014 – 2018.  
Clinical characteristics including age, parity, hypertension, diabetes mellitus, hormone therapy, tamoxifen 
use,  personal  history  of  cancer  and  family  history  of  cancer  were  obtained.    Outcomes  including 







relative  with  cancer.    All  the  15  patients  (100%)  in  the  younger  cohort  had  Type  I  (endometrioid 
adenocarcinoma) compared to 50% in more than 55‐year‐old group.  Statistical significance differences 
were found for histological grade (p‐value 0.004), myometrial depth invasion (p‐value 0.02), extrauterine 










main aetiology of endometrial cancer  in the  local population.   Younger patients  typically present with 

























































year of  receiving systemic oestrogen  therapy without a progestin.  [4]   Several studies have shown an 
increased incidence of endometrial carcinoma, and is related to both oestrogen dose and duration of use. 
 
Tamoxifen  is  a  selective  oestrogen  receptor modulator with  both  agonist  and  antagonist  properties, 
depending upon the individual target organ and circulating levels of serum oestrogen. It is the most widely 
used  anticancer  drug,  and  has  been  suggested  by  some  studies  to  cause  an  increased  incidence  of 
adenocarcinoma of the endometrium. [5] 
 
In anovulatory women,  sex hormones are produced, but not  cyclically,  leading  to  irregular menstrual 
cycles.  This  results  in  chronic  oestrogen  production  that  is  unopposed  by  adequate  progesterone 













Obesity  is  strongly associated with endometrial  cancer with  the  level of  risk  related  to  the degree of 


























hormone replacement therapy to  improve their quality of  life by  limiting, often distressing, symptoms 
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such  as hot  flushes, mood  lability  and  vaginal dryness,  and  to protect  them  from  conditions  such  as 
osteoporosis and  ischemic heart disease.    It  is well known that unopposed oestrogen therapy  leads to 
endometrial hyperplasia and at a high risk of progression to endometrial cancer. 
 
There has been a gradual decline  in the average age of menarche over the  last century.   Currently the 








With  an  expected  rise  in  endometrial  carcinoma  in premenopausal women,  along with  its diagnostic 








carcinomas.  These  tumours are oestrogen  responsive and  typically have a good prognosis.   They are 
























































































primary  tumour.    Secondly  is  the  concern  that  continued  oestrogen  production  by  the  ovaries may 
stimulate residual endometrial cancer cells.  However, several studies looking into the adverse outcomes 
























 Initial  stage  should  be  confirmed  by magnetic  resonance  imaging  to  exclude  overt myometrial 
invasion and adnexal or lymph node involvement. 













such as  thrombophlebitis, weight gain, headaches,  sleep disorders, mood and  libido changes, and  leg 
cramps.  Therefore, compliance issues must be properly addressed.  In such cases a progestin‐releasing 











achieve  pregnancy  earlier  as  the  rate  of  recurrence  is  quite  high.   Until  pregnancy  is  achieved,  it  is 
advisable to do close follow‐up  in terms of symptoms and pipelle biopsy every 6 months to detect any 
recurrence. 
If  the  patient wishes  to  defer  pregnancy, maintenance  therapy with  low‐dose  cyclic  progestin  or  a 
progestin‐containing  intrauterine device  is recommended. This regimen  is also associated with a  lower 
recurrence rate. [21] 
It was previously thought that progesterone receptor status (PgR) might be reliably used as a surveillance 
tool  for monitoring  response  to  treatment  and  recurrence of  endometrial  carcinoma.    Indeed,  some 
studies found a significant correlation between presence or absence of PgR and response to progestin 
treatment.  [31]  [32] However, Duska  et  al  showed  that  PgR  positivity  or  negativity was  comparable 
between responders and non‐responders [33]  and Yamazawa et al showed that all patients with complete 









Several  studies have  shown  a  favourable outcome  for patients  attempting pregnancy  after  complete 
remission of disease.  [20]  [35]  [36] Moreover, pregnancy was  significantly  associated with  an overall 
reduction  in  recurrence  rate  and  a  significant  improvement  in  disease‐free  survival.  [36]  [37]    After 





























patients at  risk  for Lynch  syndrome.   All patients with endometrial cancer aged  less  than 60 must be 
undergo  tumour  evaluation  for  microsatellite  instability  (MSI)  and  immunohistochemistry  for  the 














Together with  the  pelvic  examination,  transvaginal  ultrasonography  (TVUS)  is mandatory  for  clinical 
staging and assist in establishing a tentative International Federation of Gynaecology and Obstetrics FIGO 
staging before definitive pathology.  This allows for the assessment of tumour size, ruling out any adnexal 
masses and  the extent of myometrial and cervical stromal  invasion. Other  imaging modalities such as 
computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI) and positron emission tomography (PET) 
can be sought as  indicated, but not routinely, to rule out any ovarian, nodal, peritoneal or metastatic 






invasion  and  cervical  stromal  involvement.  [44‐46]  However,  since  cut‐off  values  have  not  been 
established so far, their usefulness as a pre‐operative risk stratification are limited. 
 




















tumour. Walsh  et  al.  reported  that  among  102  young  women  (aged  24‐45  years)  who  underwent 
hysterectomy for endometrial cancer, 26 (25%) were found to have coexisting epithelial ovarian tumours: 
23 were classified as  synchronous primaries, and 3 as metastases.   Among  the 26 cases of coexisting 
ovarian involvement, 4 (15%) had normal preoperative imaging of the adnexa, and 4 (15%) had benign‐
appearing ovaries at the time of intraoperative assessment. [47] In a more recent study, Lin et al. found 
that  ovarian  involvement  occurred  in  5%  of  patients  with  clinical  stage  I  endometrial  cancer,  and 
microscopic ovarian involvement without grossly visible lesions only occurred in 0.8% of the patients. [48] 
Secondly  is  the  concern  that  continued  oestrogen  production  by  the  ovaries may  stimulate  residual 
endometrial  cancer  cells.   However,  four  retrospective  studies  investigating  the  effects  of  oestrogen 
replacement  therapy  (ERT)  after  surgical  treatment of  early‐stage endometrial  cancer have  found no 
significant increase of recurrences or death by endometrial cancer in the ERT group. [49‐52] Moreover, a 



















effective planning of adjuvant  therapy, yields  important prognostic  information and has a  therapeutic 
benefit.  Tumour spread is determined by the FIGO stage and histological grade of the tumour.  Moreover, 
histological  type  (non‐endometrioid  types  such  as  serous  or  clear  cell), more  than  50% myometrial 




the  therapeutic  effect  of  lymph  node  dissection  (LND)  is  subject  to  controversy.    Two  randomized 
controlled trials showed no evidence of improvement in overall and recurrence‐free survival in patients 
with early endometrial cancer undergoing pelvic lymphadenectomy compared to no lymphadenectomy.  




as  lymphedema  and  lymphocyst  formation  was  significantly  higher  in  women  who  underwent 
lymphadenectomy. [61]  
 
The  present  consensus  is  that  lymphadenectomy  is  not  recommended  for  patients  with  low‐risk 
endometrioid carcinoma (grade1 or 2 and superficial myometrial invasion <50%). [27] For patients with 
intermediate risk (deep myometrial invasion >50% or grade 3 with superficial myometrial invasion <50%) 
the  present  data  showed  no  survival  benefit,  and  lymphadenectomy  can  be  considered  for  staging 







representative  pelvic  and  para‐aortic  lymph  node  sample must  be  excised.    This  has  the  benefit  of 
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This  is  a descriptive,  retrospective, matched  study of  a  cohort of women  aged 55  years or  less with 
























































Ethics  approval was  sought  from  the  research  and  ethics  committee  of  Stellenbosch University  and 
Tygerberg Hospital before carrying out the study.  The Ethics Reference Number is S19/10/249 
 


















































































































































































































In  the <55‐year‐old group, 11 patients  (73.4%) had Stage 1 disease, 2 patients  (13.3%) had Stage 2, 2 
























Characteristics  <55 years of age  >55 years of age  p‐value 
  n=15 (%)  n=30 (%)   
Grade      0.044 
      Low grade (1 & 2)  13 (86.7%)  17 (56.7%)   
      High grade (3)  2 (13.3%)  13 (43.3%)   
       
Myometrial Depth Involvement      0.02 
       Inner  11 (73.3%)  11 (36.7%)   
       Outer  4 (26.7%)  19 (63.3%)   
       
Lympho‐vascular Space Invasion      0.18 
       Yes  3 (20%)  12 (40%)   
       No  12 (80%)  18 (60%)   
       
Lymph Node Spread      0.95 
      Yes  2 (13.3%)  5 (16.7%)   
      No  6 (40%)  11 (36.7%)   
      Not done  7 (46.7%)  14 (46.6%)   
       
Extrauterine Spread other than Lymph Node      0.006 
      Yes  3 (20%)  19 (63.3%)   
      No  12 (80%)  11 (36.7%)   
       
Stage      0.107 
      1  11 (73.4%)  10 (33.3%)   
      2  2 (13.3%)  8 (26.7%)   
      3  2 (13.3%)  9 (30.0%)   
      4  0 (0%)  3 (10.0%)   
       
Adjuvant Treatment      0.007 
      Yes  6 (40%)  24 (80%)   
      No  9 (60%)  6 (20%)   




















9 patients  (30%)  in the >55‐year‐old cohort.   Therefore, a correlation between parity and endometrial 
cancer could not be  inferred.   However previous studies have shown  that gravidity and parity have a 






























of  endometrial  cancer  as  obesity  is  often  a  confounding  factor  that  accounts  for  the  increased  risk.  
Indeed, in our study obesity seems to be the most likely cause of the increased risk of endometrial cancer. 
 
In  our  study,  none  of  the  participants  who  were  menopausal  had  hormone  replacement  therapy.  




Tamoxifen  is  a  selective  oestrogen  receptor modulator with  both  agonist  and  antagonist  properties 
depending on the site of action and  level of circulating oestrogen.  In postmenopausal women  it has a 
partial agonist action on  the endometrium whereas  in premenopausal women  it exerts an antagonist 
effect on the endometrium.  Tamoxifen use is linked with a two‐ to three‐ fold increased risk endometrial 
cancer  in  postmenopausal  women.  [69]  However,  an  increased  risk  of  endometrial  cancer  in 
premenopausal women on tamoxifen has not been demonstrated till now. 
 
There  is  evidence  that  the  levonorgestrel  intrauterine  system  reduces  the  incidence  of  endometrial 







In our  study  2 participants  in  the  <55‐year‐old  group had  a personal history of  colon  cancer.    Lynch 






of ovarian cancer.   Surveillance  in asymptomatic women  is warranted with annual endometrial biopsy 
starting from age 30.  However, surveillance for ovarian cancer has not been shown to increase survival 
and is associated with a high false‐positive rate.  Risk reducing total hysterectomy and bilateral salpingo‐








All  the women  in our study were surgically staged with a  total abdominal hysterectomy and bilateral 





in  less  post‐operative  complications,  shorter  hospital  stay  duration,  and  better  quality  of  life  than 
conventional  laparotomy.   Moreover, the LAP2 and LACE trials showed similar 5‐year survival rates for 













Pelvic  lymph  node  dissection  is  an  area  of  active  controversy.   With  a  significantly  increased  risk  of 
morbidity,  the  role  of  PLND  in  the  absence  of  clinical  evidence  of metastatic  disease  and  low‐risk 
endometrial cancer has been investigated.  Indeed, both Beneditti Panici et al. and the ASTEC trial showed 














patients  less  than 45 years of age,  they  found  that patients  in  the High‐Oestrogen group, which was 
defined as patients with obesity, polycystic ovarian syndrome, oestrogen producing tumours, as well as 




























However,  despite  favourable  factors  such  as  less  aggressive  histological  type,  low  grade  and  less 
myometrial  invasion  in younger women with endometrial  carcinoma, our  study  showed no  statistical 













There was significantly  less extrauterine spread other  than  lymph nodes  in  the <55‐year‐old group as 




































obesity has emerged as a major risk  factor, and  it seems that endometrial cancer  in our population  is 
mainly driven by oestrogen excess. With the disproportionate prevalence of obesity in young women in 
South Africa, prevention measures are key strategies to reduce the  incidence of endometrial cancer  in 
this age group. Moreover, a high  index of  suspicion and a  low  threshold  for endometrial  sampling  is 
warranted for high BMI patients presenting with persistent abnormal uterine bleeding. Our study agrees 
with others in terms of favourable tumour characteristics such as type, grade, myometrial depth invasion, 
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